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ア ン ジオテ ン シ ン Ⅰ変換酵素抑制薬
SQ14225 の 全身および腎循環 にお よぼす影響




本論文の 要旨は第23回日本腎臓学会総会 (1980年11月, 東京) な ら び に 第 8回国際腎臓学会 (1981年
6月, ア テネ) に お い て 発表 した .
SQ14225に よ る変換酵素抑制の全身な ら び に 腎循軌 こ対する 急性効果 を麻酔イヌ 2群 につ い て検討
した｡SQ14225 を 1m g/kg+1m g/kg/h で経静脈的 に 投与 した 第1群で は全末棉抵抗の低下 に伴なう降圧
がみられ たが , 心拍出亀 心拍数 は不変で あ っ た . 同時 に 腎血管抵抗は減弱 し, 血圧下降 に か かわ らず腎
血流量, 糸球体炉過畳 に 変化は なか っ た . 第 2群で は生理 的食塩水, [Sa rl,Ile8] ア ン ジ オ テ ン シ ンⅠⅠ(A
II A, 10
- 20ng/min) ある い は アブ ロ チ ニ ン (10000 K IU/kg十3800K IU/min) の腎動脈内注入時 にお け
るSQ14225(1 m g/kg十1 mg/kg/h) の静脈内投与の 効果 をみ た. 生理 的食塩水 のみ を注入 した群で は,
SQ14225に よ り降圧 とと も に 腎血管抵抗の 低下が み ら れ, 腎血祭流量 は増加傾向を示 した. 腎動脈内に A
IIA を注入 し た群で は , 昇圧ならびに 腎血管抵抗の増強 に よ る 腎血祭流量 の減少が み られた ;SQ14225を投
与すると, 血 圧は下降 した が, 腎循環 の諸指標 に 変化 は なか っ た . 腎動脈内に ア プ ロ チ ニ ン を注入 した群
では, 軽度の血圧 上昇お よ び糸球体炉過畳 の 増加が み られ た が, 腎血管抵抗 お よ び腎血嫌流量の変化は な
かっ た ;SQ14225投与 に よ り血圧は下降 し, 同時 に腎血管抵抗の 減弱に 伴 な い 腎血紫流量の増加傾向が み
られた
.
SQ14225投与 に よ り糸球体炉過畳, 尿中ナ トリ ウ 山 カ リ ウム 排泄量 は い ずれ も変化 しなか っ た .
SQ14225投与に よ り血祭 レ ニ ン 活性 の上昇が み られ た が, 血祭 アル ド ス テ ロ ン 濃度は不変であ っ た. 腎動
脈内の A I A 注入 は レ ニ ン分泌 を抑制 し たが , SQ14225に よ る レ ニ ン 分泌の促進に 影響 しな か っ た . 以
上の成績 によ り, SQ14225投与 に よ る 降圧 時 に は末梢血管抵抗の 減弱と と も に 腎血管拡張が生 じるた め腎
血流の減少は み られ な い こ とが 判明 した. ま たナ トリ ウ ム 欠乏の な い状態 で は A II A は腎動脈内注入時に
ago nistic な作用 を呈 し, 腎血管収縮 に 働く こ と も示 さ れ た. ア プ ロ チ ニ ン 前処置 に よ り SQ14225 の腎血
管に対する作用 に 変化の な か っ た こ と よ り, SQ14225に よ る 腎血 管拡張に カ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系は 重要
な役割を果 してい な い も の と考 えられ る.
Key w ords re n al he modyn a mics; SQ14225; re nin -a ngiotensin syste m;
kallikrein -kinin syste m.
SQ14225(カ プ トプ リ ル) は経 口 投与可能 な ア ン ジ
オテン シ ン Ⅰ変換酵素抑制薬で あ り1), その 降圧効果 は
すでに各種高血圧 に お い て 報告さ れ て い る2ト4). SQ
14225 はとくに 悪性高血圧, 腎血管性高血圧等の レ ニ ン
依存性高血圧 に 著効 を示 す こ と が 多い が4ト 6), これ は本
薬剤の 主 た る降圧 機序が レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系
の抑制 に ある た め と考え られ てい る4)･7). しか しキ ニ ン
分解酵素の 1つ で ある キ ニ ネ ー スIl はア ン ジオ テ ン シ
Efects a ndthe M ode of Actio n of Angioten sin 王 Co n v erting En zym eInhibitor (SQ
14225)o nSystemic a nd Re n al He modyn amicsin Anesthetized Dogs･ Yaichi Kitabaya ･
Shi
,
Depa rtm e nt of lntern al M edicin e(I),(Director‥Pr of. N . H attori), Scho ol of Medi-
Cine･ Ka naza wa univ ersity.
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ン Ⅰ変換酵素 と同 一 の もの で あ る こ と よ り8), プ ラデ
イ キ ニ ン の増加 に基 づく降圧 もあ りうる と考 え られ,




さ ら に上 記以外の別 の機序 を示唆 す る報告
も み られ恥
1 8)
,本薬剤の 降圧機序 に つ い て はまだ 一 致 し
た見解が え られ て い な い . 一 方腎機能 に つ い て は SQ
14225 により血圧が下降する に かかわ らず糸球体炉過重
は減少せず, 腎血流量は む し ろ増加す る との 報告が多
くみ られ る1 1ト 16). しか し SQ142 25 の腎循環に お よぽ す
影響 につ い て も そ の作用機序 につ い て は レ ニ ン ｡ ア ン
ジオ テ ン シ ン 乳 カ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系 に加 えプ ロ
ス タ グラ ン デ ィ ン の関与 が考 え られて い るが1 5),全身循
環 につ い て と同様ま だ意見の 一 致 をみ て い な い .
今回の研究で は, ま ずSQ 14225に よ る腎循環 の変化
を全身循環の変化と関係づ け て観察 し, SQ14225の各
循環 に対する作用の特徴 に つ い て検討 した . つ い で レ
ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系の特異的桔抗薬と さ れ て い
る ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠア ナ ロ ー ダある い は カリ ク レ イ
ン ･ キ ニ ン 系の抑制薬である ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈内
注入に一より SQ14225 の腎循環 に対す る作用が どのよう
に修飾さ れ るか を調 べ , 本薬剤の 腎機能 に対す る作用
の特徴, さら に作用機序に つ い て検討 した.
対象 お よ び方法
実験 Ⅰ :SQ14225 の全身 ならびに腎循環に対す る作
用
実験 には体重 10.5～ 16.O kg の雑種成熟イ ヌ 15頭 を
用い た. イ ヌ は塩酸ケ タ ミ ン 5 mg/kg筋注で前処置の
の ち, ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル ナ トリ ウム 30mg/kg 静注に
よ り麻酔 した. なお 実験中 はベ ン トパ ル ビ タ ー ル の追
加静注を行な い , 麻酔深度 を 一 定に保 つ よう に した.
実験 に先だち水蓮水 50ml/kg を胃ゾン テより注入 して
イ ヌ を利尿状態に お い た. 大腿動脈 に血圧測定 と採血
用の カ テ ー テ ル を, 大腿静脈 に薬剤注入用 の カ テ ー テ
ル を挿入 した . 肘静脈 に は パ ラ ア ミ ノ 馬尿酸 ソ ー ダ(以
下 P A H と略)お よび ク レ ア チ ニ ン の 持続点滴用 にカテ
ー テ ル を挿入 した . まず P A H 8Ⅱ1g/kg, ク レ ア チ ニ ン
30m g/kg を初回投与量(生理的食塩水と して 5 ml)と
して静注後, P A Hを0.25m g/kg/min, ク レ ア チ ニ ン
を 0.57mg/kg/min の速度 (生理的食塩水 と して 1･5
pl/min)で 持続点滴静注 した. つ い で 左側腹部切開を
行な い , 左尿管に採尿用の カ テ ー テ ル を挿入 した. さ
ら に右第4肋間に て開胸 し, 大動脈基部 に電磁流量計
(日本光電製 M F- 2) を装着 し, 心拍出量 (c a rdia c
o utput: C O) 測定用と した. 血圧お よび心拍数(he art
rate :H R)は 電気血圧計(日本光電製 M P- 4)にて 測
定 し, 平均血圧 (m e a nblood pr es su r e :M B P) を拡
張期血圧+ 脈圧/3 に よ り求め, こ れ を腎濯流圧(柁｡al
pe rfu sio npr es sure :R P P)とみな し,全末梢抵抗(t｡tal
peripher alre sita n ce :T P R) は M B P/C O により算出
した
. 糸球体炉過畳は外因性 ク レ ア チ ニ ンク リアラン
ス ((c r e atinin e cle a r anc e :Cc r) に よ り, 腎血軸量
は パ ラ ア ミ ノ 鳥尿酸 クリ ア ラ ン ス (p - a minohippuric
a cidclear a n c e :Cp Ali)に より 測定 し, 炉過率(filtra.
tio nfr a ctio n :F F)を Cc r/Cp Al一で , 腎血管抵抗係数を
M B P/Cp A Hで算出 した . ク リア ラ ン ス は左側腎の みにつ
い て検討 し, 10分間採尿 を 2回行な い , 中間点で採血
した. 実験準備が終了後少 なくと も 1時間以上経て,
尿量が 一 定 した 後. ま ず対照期の血行動態の測定およ
び ク リ ア ラ ン ス 実験 を行な っ た. さ らに SQ14225の投
与開始 10分後 に血行動態 を,30分後 に血行動態および
ク リア ラ ン ス を測定 した. SQ14225 は初回1mg/kgを
5 ml の生理的食塩水 に溶解 し静注後,1 mg/l唱/bの速
度( 生理的食塩水と して 0.19 ml/min)で 持続注入した
(n = 11). 対照群(n = 4)に は SQ14225 の かわりに生








体重 11.5～ 16.5 kg の雑種成熟イヌ 28頭を用いた.
こ れ らを左腎動脈内に 生理的食塩水の み を注入した対
照群 (n = 7), A II A を注入 し た A IIA 群(n =1軋
ア ブ ロ チ ニ ン を注入 した ア ブ ロ チ ニ ン群(n = 7)の3群
に わ け, SQ14225の 静脈内投与 によ る血圧, 腎機能,
血祭 レ ニ ン活性 (plasm a re ni a ctivity: P R A), 血
祭ア ル ドス テ ロ ン濃度(pla s m a aldoster o n e c o ncent･
r atio n :P A C) の変化 に つ い て検討 した.
実験Ⅰ と同様 に麻酔を行な い , 大腿動脈および大腿
静脈 にカ テ ー テ ル を挿入 した . 左側腹部切開を行ない,
左尿管 に採尿用の カ テ ー テ ル を挿入 し, さら に左腎動
脈 に薬剤注入用 とする た めの 27ゲ ー ジ針を刺入した･
ク リ ア ラ ン ス 測定の た め 実験 Ⅰ と同様に ク レ アチニ ン
お よび P AH の点滴静注を行な っ た . 実験準備終了後
一
時間以上経 て, 尿量が 一 定と な っ た後, 以下に のべ る
各実験期に 10分間 ク リア ラ ン ス をそれ ぞれ2回おこな
い , 中間に 採血 し, ク レ ア チ ニ ン, P A H, PR A, PA C
測定用 と した . まずSQ14225投与前 に左腎動脈内に生




ス を測定 した. 対照群で は そ の ま ま生理 的食塩水の腎
動脈内注入を継続 し, A II A群で は AII A を10 また
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ変換酵素抑制薬
は20ng/0.38ml/min(A II A lOng群 ; n = 7, 20ng
群; n = 7), ア プ
ロ チ ニ ン 群で は ア ブ ロ チ ニ ン を腎勒脈
抑こ1000kallikein
- inhibitingu nits/kg の初 回投与
後3800kallikein
- inhibiting units/0･38ml/min で
持続注入 し, 20分後よ り ク リ アラ ン ス を施行 した. つ
いでSQ14225 を実験 Ⅰ と 同様 に (1 m g/kg+ 1m g/
kg/b) 経静脈的に 投与 し, 30分後 よ りク リ アラ ン ス を
行なっ た . なお腎機能 と し ては C｡ r, Cp A H, の他 に , 尿
中ナトリウム およ びカ リウム 排泄盈(u rina ry e x c retio n
｡fsodium :UN 8V お よ びu rin a ry e x c retio n ofpota s-
siu m :UKV) を測定し, 腎血流量(re n al blo od flo w :
R BF) を CpA Hな らび に ヘ マ ト ク リ ッ ト (he m ato c rit:
Ht)より Cp A ｡/1
- Ht によ り, さ ら に 腎血管抵抗(re nal
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V a SC ula rr esista n c e :R V R) を M B P/R B F によ り算
出 した.
PR A お よ び P A C は ミド リ十字 (株)の Kit を用 い
て r adioim m u n o a ss ay法 に よ り測定 した.
成績 は m ea n±S E M で示 し, 推計学的処理 は実験各
期の傭 を それ ぞ れ対 と した t検定法によ り行な っ た.
成 績
実験 Ⅰ : 時間的経過 に よ る全身な ら びに 腎循環の変
化 を観察 した対照実験で は, 表 1 に示 すよう に初回ク
リア ラ ン ス の 30分後に C O, Cp A I.の 減少傾向, T P軋
M B P/Cp A Hの 増加傾向 を認め たが, その 他の 指標に 変化
は み られ な か っ た
.
Tablel･ E ffe cts of intr a re n al infu sio n ofs alin e o n sy temic a ndr e n al he m odyn amic s, pla s m a re nin
a ctivity(P R A)a nd plas ma aldo ste r o n e c o n c e ntr atio n(P A C).
Co ntr ol
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M B P nlm Bg
C O ml/皿i11
T P R m mHg･ S e C/ml
H R be ats/min





































Valu es ar e m e a n s±S E M;n ニ 4∴ M B P= m e a nblo odpr ess u re;C O= C a rdia c o utput; T P R=tOtal
peripher alre sista n c e; H R=he art rate; Cp ^ H= p-a min ohip pu ric a cidcle ar a n c e; Ccr = C r e atinin e
Cle ar a n c e; F F= fi1tr atio nfra ctio n.
Table2･ Effe cts ofadministr atio n of SQ14225 0 n SyStemic a nd r en al he m odynamic s. plas m a r e nin
a ctivity(P R A)and pla s m a aldo ste r o n e c o n c e ntr ation(P A C).
SQ14225 infu sio n
Co ntr ol
M B P m m Hg
C O ml/min
TP R m mHg･S eC/ml
H R be ats/min
































VaIue s a r e m e a n s±S E M; n =11.
A breviatio n s a r e asin Table l,
Signific a n c e v s. controldata :や<0,025; *や<0.01.
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* pく 0.0 5
* * p< 0.0 2 5
















SQ 鳩22 5infu sion
Fig. 1. C ha nge sin systemic a nd r en alhe m odyn a mic s, pla s m arenin activity(P R A) a nd
pla s m a aldo stero n e c o n ce ntration (P A C)elicitedby administratio n of SQ1422 5 in dogs.
M B P= m e anblo od pre ss u re; C O= Ca rdia c o utput; T P R= tOtal pe riphe r al r e sista n c e;
H R= he a rt rate; Cp A H
=
p
- a min ohip pu r
･ic a cid cle a r a n ce; Ccr= C re atinin e cle a ra n c e;
F F= filtr atio nfra ctio n.
SQ14225 を投与 した成績で は, 表 2, 図 1 に 示す よ
う に 投与 10分後 に T P R が 0.93 ±0.16m mHg/ml/
min 低下 し, M B P は 21.5 ±3.O m mHg 下降 した. 30
分後に は T P R に減少傾向が み られ, M B P は有意に下
降 して い た. 一 方 CO, HR に は 変化 は み られ な か っ た .
腎循環 につ い ては 30分後 に M B P/Cp Ar[の有意の低下が
認 め られ た が, Cp A H, Ccr ,F Fに 変化 は なか っ た . P R A
の増加 は著明 で, 増加率は 109 ±35%で あ っ た (P<
0.025).
実験ⅠⅠ (表3, 図2): 腎動脈内 に生理的食塩水の み
を注入 した対照群で は, SQ14225投与 によ り R P P は
11.4 ±4.Om m王ig下降 した が, R V R は 0.172±0.052
m mHg
･ min/ml減少 し, Cp Å Hは 8.7 ±5.5 ml/min 増
加 する傾向を示 した(0.1< P<0.2). C｡ rは 不変 で, F F
は 0.302 ±0.049 より 0.25 1 ±0. 42 と明 らか に低下 し
た. UNaV, UkV に 変化 は み られ なか っ た . P R A は実
測値で は 21.85 ±9.07ng/ml/h増加 す る傾向 を示 す に
と どま っ た が(0,05< P<0.1), 変化率で は 202 ±72%
有意に増加 した (P<0.05). P A C は不変であ っ た.
腎動脈内 に A II Aを 10ng/min で 注入 した群で は,
A II A注入 によ り R P P は 8.0 ±1.2 m mHg, R V R は
0. 168 ±0. 53m mHg ･ m in/mlい ずれ も有意 に 上昇 し
た . Ccrに変化 はなく , Cp A Hは 9.2±4 .1ml/min 減少す
る傾向を示 した た め (0. 05< P<0.1), F F は 0.278 ±
0.17 よ り 0.323 ±0. 20 と有意 に上 昇 した. P R A は 7
頭中6頭で低下 し, 平均で 2.92 ±2.37ng/ml/h低下し
た が , その差は推計学上有意 で は なか っ た. SQ14225 を
投与す る と, R P P は 13.0±3.6m mHg 下降したが,
R V R, Cp A fI, Ccr, F F はい ずれ も不変 であ っ た . PRA
は 18.58 ±9.21ng/ml/h 上 昇 す る 傾 向 を 示 した
(0.05<P<0.1). A II A注入 あ る い は SQ14225投与
に よる P AC, UNaV, UkV の変化 は み られなか った .
腎動脈内に A II Aを20ng/min で注入 した群では,
A II A注入 に よ り R P P は 5.6 ±3.2 m m Hgの 上昇傾
向 を 示 し (0.1< P <0 .2), RVR は 0.199±0.061
m m Hg
･ min/mlの 有意の上 昇 を示 した . CpA Hは16･4 ±
5.1 ml/min 減少 したが , Cc r, F F, UN aV, UkV に変化
はなか っ た.P R A は A II A注入 に より3.67 ±1.09ng/
ml の有意の低下 を示 した が , P A C は不変で あっ た.
SQ14225投与 に よ り R P P は 11.1 ±3.7m m Hg の有
意の低下を示 した が , R V R, Cp A H ,Cc r, F F, UN aV,
UkV, P A Cに 変化 は なか っ た . SQ14225によ りP RA
は,7 .16 ±3.1ng/ml/h より 20.42±10.07ng/ml/h と
上昇す る傾向を示 し た (0.1< P<0.2).
A II A を注入 し た両群 に お け る P RA は, 対照期に
は 11.55 ±3.09ng/ml/h であちた が, A II A の腎動脈
内注入 に よ り有意 に 低下 し,8.25 ±2.38喝/ml/b とな
っ た(P<0.025). SQ14225 に よ り P R A は有意に上昇
し, 24.15 ±7.51ng/ml/b と なっ た(P<0.025). 来憾
期 に比 し SQ14225注入時の P R A は 12.61 ±5･64ng/墓
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ 変換酵素抑制薬
Table 3･ Effects ofad ministratio n of SQ14225o n r e nal fu n ctio n, pla s m a re nin activity(P R A)a nd
pla s m a aldo ster o ne c o n c e ntratio n(P A C)in dogs with intra r en al infu sio n ofO.9% s alin e
alo n e(n = 7) ,[Sarl,Ile8]a ngiote n sin Ⅲ(10ng/min, n = 7,; 20ng/min, n = 7)a nd
apr otinin(n = 7).
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0･9% Salin e A II A lOng/min AII A 20ng/min Aprotin in
Co ntr o1 107.1±5.1 1 08.4±7.7 98.6±3.6 105.1±4.4
RP Pm mHg Pr e･SQ l16.4±7.1 榊 1 O4.2±5.1 109.0±3.7+
Po st-SQ 95.8±5.2抽 1 03.4±5.5C 93.1士6.8b 94.2±5.5叱
Co ntrol 0 .802±0
.
072
R V Rm mHg･min/r nlPr e･SQ
Po st-SQ o.629±0.03 7*
Co ntr o1 86.4±10.1

















Co ntr o1 27.3±2.5 25.0±1.1 24
.9±4.1 27.7±3.O
Cer rnl/min Pre･SQ 26.0±1.1 24.2±3.5 29.7±3.2*
Po st-SQ 25.5±1 .3 26.6±0.8 24.7±3.6 30.2±3.1*
Co ntr ol (j.302±0.049
FF Pre･SQ















Contr o1 41.5±9.8 67.0±28.8 69.6±15.9 61.0±18.2
UNaV FE q/ml Pre-S G 59.1±23.7 59.6±13.2 65.1±19.9






















20.42±10.07 43.85±7.99榊 ･ t}
Co ntr o1 25.4±4 .0 24 .5±7.6 20.4±4.2 26.4±7.4
PAC ng/dl Pre･SQ 26.1士5.3 21.7±4.6 23.1±4.5
Po st-S G 28.0±3.2 25.1±2.9 20
.5±3.4 16.5±3.5
Valu es are m e a n s±S E M･ R P P= r e n alpe rfu sio npr e ssu rF; UNaV = u rin a ry sodiu m e x cr etio n; UxV =
urinary potas siu m e x c r etio n; R V R= re n alv a sc ular re sIStanC e; Pre･SQ = befo reSQ14225 infu so n;
post･SQ= du ringSQ14225 infuso n; Othe r s a re a sin Tablel.
Signi丘c an c e v s. c o ntr ol data : b<0.05; *や<0.025;
頼
b<0.01.
Sign泊c an c e v s･ pretre atm entdata : a, p<0･05; b<0･025; C, p<0.01
m仙 の 有意の 上昇 を示 した (P<0.05).
アブロ チ ニ ン を注入 した群 で は, ア ブ ロ チ ニ ン 注入
により R P Pは 3.91 ±1.58m mHg有意に 上 昇 したが,
RV Rに 一 定 した変化 はな く , Cp A Hも不変で あ っ た . C｡r
はわずかなが ら 2.0 ±0.8 ml/min 増加 したが ,F F は不
変であっ た. UN aV, UkV, P R A, P A Cに 変化 はな か
った･ SQ14225投与 に よ り R P P は 14.8±3.6 m mHg
下降したが, R V R は 0.229 ±0. 83m mHg･ min/ml減
少し, Cp A H, Ccr, F F に変化 はみ られ な か っ た . P RA
はSQ14225投与 によ り著 しく増加 し, 増加率 は 234 ±
81%であっ た (P<0.05). UN aV, UkV, P A C は不変
であっ た.
考 察
実験Ⅰ で は, 全身な ら び に 腎循環の 変化 を平行 して
観察す る た め, 開胸, 開腹 を施行す る と い うかな り の
侵襲 を加 えた . しか し手術操作後の 時間的経過 をみ た
対照実験 の 成廣 か ら, 今 回の実験に 要した 時間内で は
全身な ら び に腎循環 の 各指標, P R A, P AC のい ずれ に
つ い て も大き な変化 の ない こ とが 確認さ れ た.
実験 Ⅰの SQ14225投与10分後の成績か ら, 麻酔正
常血圧 イ ヌ に お け る本薬剤に よる著明な降圧効果 は末
棉血管抵抗の低下 に基づ く こ とが 明らか である. 末棉
血管抵抗 は SQ14225投与30分後にも低下傾向を示 し
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掴○さn 三島E掴 * pく0.0 $ * *Pく0.025 * ** Pく0.0 1
Fig･2. Cha nge s in r en al fu n ction elicited by
ad mini$tr atio n of SQ14225 in dogs with intra re n-
al infu sio n of O.9% s alin e alo n e, [Sa rl,Ile8]
angiote n sin II(10ng/min,n = 7; 20ng/min,n = 7)
a nd apr otinin (n = 7).
R P P= r en al pe rfu sio n pre ss ure; R V R= r e n al
V a SC ula r re sista n c e; Others are a sin Fig.1.
て い た . また 心拍出量 に変化は なく, 降圧 に とも なう
心拍数の増加 の ほ とん どな い こ とも明 らか に され た.
こ の ような血行動態の変化はす でに動物実験1 7)･ 18)および
高血圧患者1 9)2 0)におい て も報告されて おり,SQ14225 は
血行動態上高血圧の治療 に 適 した 薬剤で あ る と考 え ら
れ る
.
ブ ラ ディ キ ニ ン に よ る降圧 に は 心拍数な らび に
心拍出量 の著明な増加 が み られ る こ とが知 ら れ て い る
が21), 今回の実験 Ⅰで は こ の よ う な変化 は み られ ず,
SQ14225 によ る降圧に カ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン 系が 主要
な役割を果た してV)る も の と は考 え難い . ま た圧受容
体 はSQ14225投与時 にも充分 に機能 する こ とが ヒ トに
お い て報告され て い るの で19), 反射性頻脈のみ られ ない
こ とを圧受容体機能の変化 に よ っ て は説明 しえ な い も
の と考 え られ る. 腎循環 につ い ては SQ1422 5投与 30分
後 にお い て, か な り の降圧 にか か わ らず Cp A H, Ccrに 変
化の なか っ た点は SQ14225 によ る腎血管拡張 によ るも
の と考 えられ, こ の点 も本薬剤 を臨床的に使用 す る際
の 一 つ の 利点で ある と考 え られ る.
実験ⅠⅠの生理 的食塩水 の み を腎動脈内に 注入 した 対
照群に お い て も, 実験Ⅰ と 同様 SQ14225 による降圧効
果 とと も に R V R の明 らか な低下が み られ た
･ C｡rは不
変であ っ たが, Cp A Hは 10% 増加す る傾向を示 した. この
よう な腎血流増加作用はイ ヌ11)･1 2)および ラット13),16)にお
い て 認め られ て い るが , 高血圧患者 に お い て は逆に戦
少す る例 も ある と報告さ れた2 2)･ しか しその他の報告で
は , 高血圧患者 に お い て も 腎血流 は増加するとの報告
が多く4)･ 1 4)一1 5), と く に 体液畳 の減少 し, レ ニ ン ･アンジ
オ テ ン シ ン 系が 賦宿さ れ た条件下 で腎血管拡張作用が
顕著に な る と考 え られ て い る1 4ト 1 6)
A II Aを 腎動脈内 に 注入 した群 に お い ては,A IA
は 20ng/min の みな らず 10ng/min の 注入速度にても
全例 で R V R を増大 させ た. す なわ ち今回の実験条件下
で は A II Aが agonistic に 働 い てい た ことが明らかで
ある ･ 教室の野村 ら2 3)は, A II A を腎動脈内に20ng/
m h で注入 し た際 に R V R の減軌 C｡A Hの増加を認め,
a ntagonistic な 作用 が み られ た こ と を報告した
. 今回
の成績 と の相違 は, 彼ら の 実験 では イ ヌ の UN aV が6.5
〟Eq/min で , ナ ト リ ウム 欠乏状態 に あ っ た こと, さら
に ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠの腎動脈内注 入後に A II Aを投
与 して い るが , ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠに よる R V Rの上昇
がわ ずか な がら残 っ たままであり,A II A がantagOnis･
tic に 作用 しや す か っ た こ との 両者 に よ るもの と考えら
れ る.
A II A の腎動脈内注入 を継続 した条件下におい て,
SQ14225 は対照群 に お ける と同程度の降圧効果を示し
たが , 腎血流の増加は みられなか っ た . A II Aの ago nis･
tic な作用 に よ る 腎血管床の変化 に対 してSQ14225 は
有効 に働 き えな か っ た も の と考 え られ る｡
ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈内注入に よ り軽度ながら有意
の昇圧が み られ た. こ れ は血圧の調節に カリク レイン･
キ ニ ン 系が 関与 して い る可能性を 示 唆して いるものと
考 え られ る. 同様 の成績 は高血圧患者24)お よびラッ ト25)
に お い て 報告さ れ て い る. また 腎血管抵抗の 変化はみ
られ なか っ た が, C｡rほわ ずか な が ら有意 に上昇したこ
とか ら比較的 r e sting の状 態で も カ リク レイ ン･キニ ン
系が 腎機能の調節 に 一 部関与 して い る可能性が考えら
れ る . こ の よ う に腎内の カリ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系を抑
制 した 状態で SQ14225 を投与 して も, SQ14225 は腎
循環 に 対 して対照群 に お ける と ほ ぼ 同様の 作用を示す
こ と が 明 らか に され た
.
す な わ ち R P P の かなりの低下
に も か か わ ら ず R V R は著明 に 減少 し, Cp AtIは14% 増
加す る傾向を示 した . した が っ て SQ14225 の腎循環に
対す る作用 の主要な部分 はカ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系を
介す る も の で は な い 可能性 が考 え られ る.
M im ran ら1 6)はナ トリ ウム 欠乏の ラ ッ トで[Sarl,Ile8]
ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠと SQ14225 の腎循環 に対する作用
ア ン ジオ テ ン シ ン Ⅰ 変換酵素抑制薬
の頻似性を認め,SQ14225の 主たる作用機序 は
レ ニ ン ¢
ァン ジオテ ン シ
ン 系を介 す るも の である と し･ 今 回 の
頗 と同様, カ リク レイ ン
･ キ ニ ン 系の 関与 を 否定 し
ている. 彼らの実験で は, ア ン ジオ テ ン シ ンⅠエア ナ ロ
～ グは antagO nistic な作用 を呈 して お り, 今回 の成績
との相違は, 種の 鼠 ナ トリ ウム 欠乏の有無に 加 え,
用い たアナロ
ー グの種類 の差異 に よ るも の と考 えられ
る
.
すなわ ち今回用い た [Sa r
l
,Ile
8] ア ン ジオ テ ン シ
ンⅠ は[Sarl ,Ala8]ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠと比較 し, 腎
循環に対する ago nistic な作用 が明 ら か に 強 い こ とが
s｡ga W a r aら
2 6)に よ り報告さ れ てい る･ [Sa rl ,Ile8]ア
ンジオテン シ ンⅠ の 腎内血中濃度は, 今回の 注入量 で
は0.064
- 0.127ng/ml と計算され, 彼らが 用い た 10-
60ng/mlに比 し極め て低 く, ま た今回の成績で UN aV
が10jLEq/min 以下と ナ ト リ ウム 欠乏状態 にあ っ た 3
頭につ い てみ ても全例で ago nistic な作用が み られた.
したがっ て[Sarl,Ile8] ア ン ジ オテ ン シ ンⅠⅠに よる 腎
内レニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン系の 抑制 は特殊な条件下
でのみ可能の よ う に考 え られ, 本ア ナ ロ ー グ は こ の よ
うな目的に は適 してい な い よ う に 思わ れ る.
SQ14225の 尿中電解質排酬 こ対 す る作用 に つ い て
は, カリウム 排泄の低下が報告され て お り, ア ン ジオ
テンシ ンⅠⅠの産生低下 に よ り ア ル ドス テ ロ ン分泌が減
少する ためと考 えられ て い る7)･1
2)･ 27)
.
一 方尿 中ナ トリ ウ




かみられ ない と す る もの と が あ る7). 動物実験で はイ ヌ
腎動脈に ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ 変換酵素抑制案 (SQ
20881)を注入 した際 に腎血流増大 に 基づ く ナ ト リ ウム
利尿のみられる こと が報告され て い る28). 今回の成績で
はナトリウム , カ リ ウム の い ずれ に つ い て も尿中排泄
量にSQ14225投与に よ る変化は み られ な か っ た . これ
はSQ14225 の注入時間が 比 較的短 か く, 血 中半減期が
30分である2 9)アル ドス テ ロ ン の 低下 をも た らす に い た
らなかっ た こと , また 本実験で は全身投与 に 伴 なう血
圧低下が あり, 腎血流増加が著明と は な ら なか っ た こ
とによる可能性が考 えら れ る.
本実験で み られ た SQ14225に よ る P R Aの 上 昇は こ
れまで の報告2ト 4) 諏1 2)-2 7)と 一 致す る成績で ある. P R A 上
昇の機序に つ い て は ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠの 低下 に よ り
Shor卜 lo op n egative fe edba ck 機構 を介 す る レ ニ ン
分泌抑制が減弱す るた めと 一 般に 考 えられ てい る 抑 . ま
たA II Aの腎動脈内注入 に よ り P R Aの 低 下が み られ
たが, これ は AII A が 上記の sho rt . lo op n egativ e
fe6dback 系に つ い ても agonistic に 作用 した こ とに よ
る可能性が考 え ら れ る
.
A II A注 入 時 に み ら れ た
SQ14225に よ る P R A上昇は, 対側腎での A II A濃度
がレ ニ ン分泌 を抑制す る に充分 で はな か っ た こ とで ほ
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ぼ 説明 しう る も の と考 えら れ る.
結 論
麻酔イ ヌ につ い て,SQ14225 の全身な らびに 腎循環
に 対す る作用 を検討 し, 以下 の結論を えた.
1) SQ14225 に よる降圧は末棉血管抵抗の低下 に基
づ くも の であ るが , 心拍 出畳, 心拍数の変化 を伴なわ
なか っ た
. 同時に 腎血管拡張も み られ るた め 腎血読流




8] ア ン ジオ テ ン シ ンⅠ はナ トリ ウム
欠乏の な い 状態で は 10～ 20ng/min での 腎動脈内投与
に より agonistic な作用を示 し, 腎血管収縮に働き , ま
た sho rt - lo op negativ efe edba ck 系 を介 して レ ニ ン
分泌抑制に働くも の と考 え られ る. こ の ような 腎循環
の変化は SQ14225投与 に よ っ て も変化 しなか っ た .
3) ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈内注入 によ り軽度 の昇圧
反応が み ら れ た. アブ ロ チ ニ ン 注入後も SQ14225に よ
り降圧と同時 に 腎血管拡張が み られ , 腎血流量は増加
傾向を示 した. SQ14225 の腎循環 に対する作用は対照
群 と アプ ロ チ ニ ン 投与群 で同 一 の パ タ ー ンを示 した .
以上の成緯 か ら, SQ14225は主と して レ ニ ン ･ ア ン
ジ オ テ ン シ ン 系 を介 して 腎血管拡張 に 働く もの と考 え
ら れ, カ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン 系 を介す る作用はある と
して もわ ずか で あ ると 考え られ る.
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A bstr act
E ffe cts ofc on v e rting enzym einhibitor, SQ1 4 2 2 50 n SyStemic a nd r e n al he m odyn amics w ere
Studied in a nesthetized dogs･ T he expe rim e nts w e re m ade in tw o gro ups■ In the firstgroup,
SQ1 4 2 2 5(l mg/ kg + 1 mg/kg/h) w as adm inistered intra venou sly. T his redu c ed the systemic
blo od pres s ur e and peripher al v as cula r r esista n c ewit ho ut cha nges in card iac o utput and heart
rate ･ T he re nal blo od flo w a nd glo me rularfiltratio n rate didnotexhibita ny cha ngesdu etothe
redu ced re nal v a s c ula r re sistanCe･ In the sec o nd gro up, SQ14 225(l mg/kg 十 1 mg/kg/h)was
administer ed after intrar enal infusio n of O
･9 %s alin e, 0･9 % salin ein cluding[Sa rI,Ile
8
]a ngio･
te n sin Ⅱ(A ⅡA, 1 0-2 0ng/min) o rapr otinin (1 0 0 00 K IU/kg+ 3 8 00KI U/min). In the anim al
Withrenal infusion of salin e
,
admi mistr ation of SQ1 4 2 2 5reduc ed blo od pr ess u re a nd ren al
VaSCula r re sistance, a nd inc reased r en al plas m aflo w . Intra r e nal infusion of A ⅡA indu ceda
Va SOpreSSOr reSPOn Se a nd decreased re n al pla s m aflow du eto t he incr e as ed renal v as cular re_
Sistan ce
･
A dministr ation ofSQ1 4 2 2 5 in su ch a nim als r edu ced b loodpre ssu rebut didn otchange
t he abo ve- m entioned ren al he m odynamic par am eters. Aprotinin infusion incre ased blo od
PreSSu r eand glo me ru1ar filtratio n rate witho ut cha ngesin r e nal vasc ular re sistan ce a nd r en al
Plas m anow . Administration of SQ1 4 2 2 5 in such anim als reduced blo od pr essu r e a nd r en al
VaS C ula rr e sistan Ce
,
but in cre ased ren alplas ma flo w . A dministr atio n of SQ1 4 2 2 5 didn otalter
glom e ru1arfiltra io nrate a nd u rina ry ex cretio n ofsodiu m and potassiu m . Infu sio n of SQ14225
in cre ased plasm a r enin activity but didnot change plas m a aldo ste r o n c o n c e ntr atio n. W hile
intrarenal infu sion of A ⅡA de c reased plas m ar enin activity, t his didn ot affect t he in c re asein
remin a ctivity during SQ1 4 2 2 5administraion . T hese r es ultsind icate t hat SQ1 4 2 2 5 induc es
hy pote nsiv e effect w hich is not ac c om panied by a ny reduction in re n alplasm aflo w sinc e syste･
mic and renal v asodilatatio n o ccur sim ulta n e o u sly. It is also sho w nthat intr a r e n al infu sio n of
A lI A has an agonistic r e n al va soc o nstricto reffe ct in s odiu m replete state. T he kauikrein
-kinin
SySte m Se e mS tO Play no m ajor role in SQ1 4 2 2 5-induc ed r e nalv a s odilatatio nsin c ethe se re nal
VaSCular effects w ere not altered by apr otinin pr etre atm e nt.
･
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